Νευροενδοκρινείς όγκοι  παχέως εντέρου και ορθού

Αθανάσιος Φωτόπουλος, Χειρουργός, Διευθυντής ΕΣΥ
Α! Χειρουργική Κλινική, Σισμανόγλειο ΓΝΑ

Οι νευροενδοκρινείς όγκοι του παγκρέατος και του γαστρεντερικού σωλήνα (GEP-ΝΕΤ) αποτελούν μια ετερογενή ομάδα όγκων με προέλευση  από τα νευροενδοκρινή κύτταρα του εμβρυικού εντέρου, με συνηθέστερη πρωταρχική εντόπιση στο γαστρικό βλεννογόνο, στο λεπτό και στο παχύ έντερο, στο ορθό ή στο πάγκρεας. 
Ο όρος «νευροενδοκρινής» οφείλεται στην φαινοτυπική σχέση τους με τα νευρικά κύτταρα όσον αφορά την έκφραση ορισμένων πρωτεϊνών, όπως η συναπτοφυσίνη, η νευροειδική ενολάση  και η χρωμογρανίνη Α.
Oι πρωτεΐνες αυτές, είναι δυνατόν να χρησιμοποιηθούν ως γενικοί ανιχνευτές (markers) στην κλινική και μορφολογική διάγνωση των όγκων αυτών.
Έχουν δημοσιευθεί αρκετές κατευθυντήριες γραμμές για τη διαχείριση των νευροενδοκρινών όγκων από εθνικές και διεθνείς ομάδες κατά τα τελευταία χρόνια, ωστόσο είναι δύσκολο να επιτευχθεί συναίνεση σχετικά με τη διάγνωση και τη θεραπεία, λόγω των περιορισμένων διαθέσιμων στοιχείων στην βιβλιογραφία.
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Στη βάση δεδομένων SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) των ΗΠΑ παρατηρείται μια σημαντική αύξηση των ασθενών με  νευροενδοκρινείς όγκους τα τελευταία έτη, γεγονός που καθιστά επιτακτική την ανάγκη για παγκόσμια πρότυπα για μια κοινή ταξινόμηση και σταδιοποίηση αυτών των όγκων και για αποδεκτές από όλους κατευθυντήριες οδηγίες
Στις  3 με 5 Νοέμβριου 2010, η ENETS (European Neuroendocrine Tumor  Society) πραγματοποίησε την τρίτη της Συνεδρία στη Βαρκελώνη με στόχο την συζήτηση και την ενημέρωση των κατευθυντήριων γραμμών της ENETS για την διάγνωση και θεραπεία των νευροενδοκρινών όγκων.
Σήμερα η International Union Against Cancer (UICC), η American Joint Cancer Committee (AJCC) και ο World Health Organization (WHO) ουσιαστικά έχουν εγκρίνει την πρόταση ENETS και στη συνέχεια θα αναφερθούμε σ΄αυτές τις κατευθυντήριες οδηγίες (ENETS 2011)
Κανόνες ορολογίας
(i) το επίθετο «νευροενδοκρινείς» ορίζεται για να υποδηλώσει ειδικά αυτή τη νεοπλασματική νόσο, αναγνωρίζοντας την έκφραση των νευροενδοκρινών δεικτών σε κύτταρα του όγκου 
(ii) η λέξη «νεοπλάσματα» ορίζεται για  να συμπεριλάβει  όλο το φάσμα της χαμηλής, ενδιάμεσου και υψηλού βαθμού  κακοήθειας των όγκων 
(iii) ο όρος «όγκος» (νευροενδοκρινικοί όγκοι, ΝΕΤ) υπονοεί  νεοπλάσματα  χαμηλής έως ενδιαμέσου βαθμού κακοήθειας, όπως έχει χρησιμοποιηθεί μέχρι σήμερα, για τα  «καρκινοειδή» ή «άτυπα καρκινοειδή» 
 (iv) η λέξη «καρκίνωμα», (νευροενδοκρινικά καρκίνωματα, NEC) προορίζεται μόνο για high-grade νεοπλάσματα, (όπως χρησιμοποιήθηκε μέχρι σήμερα για τα κακώς  διαφοροποιημένα καρκινώματα).
 Η ορολογία αυτή πλέον έχει εγκριθεί προς κοινή χρήση μαζί με τις κατευθυντήριες οδηγίες  ΕNETS 2011.
Ταξινόμηση και Επιδημιολογία

Κυρίως από την πρωταρχική θέση (κόλον, ορθό) αφού αυτοί οι όγκοι έχουν διαφορετική φυσική ιστορία. 
Δεν είναι πλέον δόκιμη η ταξινόμηση των όγκων παχέως εντέρου, σε όγκους μέσου και οπίσθιου έντερου, δεδομένου ότι δεν υπάρχει καμία απόδειξη ότι οι όγκοι του τυφλού είναι  διαφορετικοί από εκείνους του υπόλοιπου κόλου. 
Όγκοι του κόλου

Οι  νευροενδοκρινείς όγκοι του παχέως εντέρου (NETs,) ανέρχονται σε περίπου 7,5% του συνόλου των NETs σε σειρές των ΗΠΑ , 4-7% σε Ευρωπαϊκών σειρές  και 8% σε χώρες της Ασίας.
Η τεκμηριωμένη επίπτωση στη βάση δεδομένων SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) των ΗΠΑ έχει αυξηθεί από περίπου 0,02 έως περίπου 0,2 ανά 100.000 από το 1973 έως το2004. 
Στην Ευρώπη, η αναφερόμενη επίπτωση είναι 0,06 ανά 100.000.
Οι όγκοι είναι γενικά θετικοί στην συναπτοφυσίνη και μπορεί επίσης να έχουν διάσπαρτα κύτταρα θετικά στη σεροτονίνη και σωματοστατίνη.
 Περίπου το 30-40%των ασθενών θα έχουν μεταστάσεις κατά τη στιγμή της διάγνωσης (πιθανώς λόγω της απουσίας πρώιμων συμπτωμάτων).
Μεταστάσεις ανευρίσκονται συχνά στο ήπαρ, στους λεμφαδένες, στο μεσεντέριο ή στο περιτόναιο και η 5-ετής επιβίωση είναι  περίπου 43-50%.
Η μέση ηλικία διάγνωσης είναι περίπου 55-65 έτη.

Όγκοι του ορθού

Οι NETs, του ορθού έχουν αυξηθεί σε συχνότητα.
Η τελευταία έκθεση SEER (SEER 17) επιβεβαίωσε αύξηση από 0,2 ανά 100.000 το 1973 σε 0,86 ανά 100.000 το 2004.
Το ποσοστό αυτών είναι 18% από όλα τα NETs και 27% του συνόλου των γαστρεντερικών NETs.
Το ποσοστό που αναφέρθηκε στην Ευρώπη είναι κάπως  λιγότερο (5-14% του συνόλου των NETs) 
Στην Ασία, σε ιαπωνικές μελέτες  τα καρκινοειδή του ορθού αντιπροσώπευαν το 60-89% όλων των γαστρεντερικών καρκινοειδών. 
Η συνολική αύξηση είναι πιθανώς γνήσια, αλλά μπορεί, εν μέρει, να οφείλεται σε αύξηση της ευαισθητοποίησης και την αύξηση των μικρών πολυποειδών βλάβων NETs που αφαιρούνται με ενδοσκόπηση. Στην Ιαπωνία  φαίνεται ότι υπάρχει μία σαφής εθνοτική σύνδεση με καρκινοειδή ορθού.
 Οι NETs  του ορθού διαγιγνώσκονται  σε ασθενείς, με μέση ηλικία κατά τη διάγνωση τα 56,2 έτη. 
Οι  όγκοι του ορθού είναι  συνήθως μικρές πολυποειδείς βλάβες και βρίσκονται μεταξύ 4 και 20 cm πάνω από την οδοντωτή γραμμή στο πρόσθιο ή πλάγιο τοίχωμα του ορθού και ανευρίσκονται συνήθως  τυχαία σε σιγμοειδοσκόπηση ρουτίνας. 
Συνήθως περιέχουν γλυκαγόνη και γλυκεντίνη αντί σεροτονίνης και σπάνια προκαλούν το σύνδρομο NETs (καρκινοειδές σύνδρομο)
Μικροί όγκοι του  ορθού (<2 cm) σπάνια χορηγούν μεταστάσεις και η ενδοσκοπική ή άλλη διορθική  εκτομή είναι θεραπευτική.
 Μεγαλύτεροι όγκοι είναι δυνατόν να χορηγήσουν  μεταστάσεις σε οστά, λεμφαδένες και ήπαρ.
Συνολικά, από τη βάση δεδομένων SEER προκύπτει ότι το ποσοστό των απομακρυσμένων μεταστάσεων είναι μόνον 2,3%.
Η συχνότητα εμφάνισης πολυεστιακού  NETs του παχέως εντέρου είναι χαμηλή
ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ

Τα νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα του παχέως  εντέρου και του ορθού ταξινομούνται και κατατάσσονται σύμφωνα με την ΠΟΥ  (2010) 
Αναγνωρίζονται οι ακόλουθες κατηγορίες :
· νευροενδοκρινικοί  όγκοι (NET),
· νευροενδοκρινικό καρκίνωμα (NEC) και
· μικτό αδενονευροενδοκρινικό καρκίνωμα (MANEC). 
[image: image1.png]Table 2. Gastro entero pancreatic neoplasms: WHO Classification (2010)

WHO 1 NET G1, Ki-67 2%
WHO 2 NET G2, Ki-67 3%-20%
WHO 3 NEC G3, Kic67 >20%
MANEC
Tumor-like lesions

NEN, neuroendocrine neoplasms; NET, neuroendocrine timor; NEC,
newoendocrine  carcinoms;  MANEC, mixed adenocarcinoma  and
‘neuroendocrine carcinoma.




Οι όγκοι ταξινομούνται σε τρία επίπεδα κακοήθειας βάσει του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων
· G1: Αριθμός μιτώσεων <2 ανά 10 υψηλής ισχύος πεδία (HPF) και / ή Κi67 <= 2% 
· G2: Αριθμός μιτώσεων 2-20 ανά 10 HPF και / ή Ki67 3-20%
· G3: Αριθμός μιτώσεων >20 ανά 10 HPF και / ή Κi67 >20%. 
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Tumor grading and classification. ENETS grading proposal.




NET 
Τα NET είναι ένα καλά διαφοροποιημένα νευροενδοκρινικό νεόπλασμα.
Η κυτταρική ατυπία και η πολλαπλασιαστική δραστηριότητα είναι χαμηλή.
 Τα NET, είναι εξ ορισμού βαθμού G1 ή G2. 
Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει τους όγκους που στο παρελθόν ταξινομούνταν ως «καρκινοειδείς όγκοι». 
Τα  NETs από εντεροχρωμιόφιλα (EC) κυττάρα  εμφανίζονται κυρίως στο δεξιό κόλον και χαρακτηρίζονται από την παραγωγή της σεροτονίνης 
NEC 
Πρόκειται για χαμηλής διαφοροποίησης, υψηλού βαθμού κακοήθειας νεοπλάσματα  που αποτελούνται από καρκινικά κύτταρα που εκφράζουν νευροενδοκρινείς δείκτες, με κυτταρική ατυπία, συχνές νεκρώσεις και υψηλή πολλαπλασιαστική δραστικότητα.
 Τα NEC είναι εξ ορισμού G3 όγκοι.
 Αυτή η κατηγορία περιλαμβάνει τους όγκους που στο παρελθόν είχαν ταξινομηθεί ως μικροκυτταρικά καρκινώματα, NEC  εκ  μεγάλων κύτταρων και καλά διαφοροποιημένο καρκίνωμα του ενδοκρινικού συστήματος.
Δύο κατηγορίες των NEC αναγνωρίζονται σήμερα: από μεγάλα κύτταρα  και από μικρά κύτταρα.  
NEC εκ  μεγάλων κυττάρων
Παρατηρούνται κατά κύριο λόγο στο δεξιό κόλον και αντιπροσωπεύουν το 75% του συνόλου των NEC του παχέως εντέρου
Συχνά συνδυάζονται με ένα παρακείμενο αδένωμα ή αδενοκαρκίνωμα.
Υπάρχει υψηλή μιτωτική  δραστηριότητα και εξ ορισμού ο αριθμός μιτώσεων  πρέπει να είναι >20/10 HPF (μέσος όρος 34), και Κi67 >20%, που αντιστοιχεί σε βαθμό G3

NEC  εκ μικρών  κυττάρων
Αντιπροσωπεύουν το 25% του συνόλου των NEC  του παχέως και ανευρίσκονται κυρίως στο αριστερό κόλον και το ορθό
 Αυτοί οι όγκοι συνδυάζονται  συχνά με πλακώδες καρκίνωμα ή αδενοκαρκίνωμα.
 Η παραγωγική δραστηριότητα είναι πάντα υψηλή, με μιτώσεις  συνήθως 30-145 (μέσος όρος  65) ανά 10 HPF και Ki67  50-100%.
Ελάχιστη Συναίνεση για την παθολογοανατομική εξέταση και την Γενετική

· Η ιστολογική ταξινόμηση πρέπει να πραγματοποιείται σύμφωνα με τα κριτήρια της ΠΟΥ
· Η κατ΄ελάχιστο εκτελούμενη ανοσοκυτταροχημεία  πρέπει να περιλαμβάνει τη χρωμογρανίνη Α, τη συναπτοφυσίνη και  το Κi67
· Επί απουσίας γνωστού  γενετικού  υπόβαθρου δεν υπάρχει καμία ένδειξη για την εκτέλεση τεστ DNA 
Κληρονομικά Σύνδρομα 
Σύνδρομα πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας και άλλα κληρονομικά σύνδρομα δεν συνδέονται κανονικά με τα NEΤ του παχέως εντέρου, αν και έχουν περιγραφεί μερικές περιπτώσεις.

Κλινική  εικόνα και πρόγνωση
Όγκοι του παχέως εντέρου

Η διάγνωση στα NET του  παχέως εντέρου συνήθως γίνεται  καθυστερημένα
Πρόκειται για μεγάλους όγκους, συχνά με εκτεταμένη μεταστατική νόσο κατά τη στιγμή της διάγνωσης
Αποτελεί συχνό φαινόμενο η πρώτη ένδειξη της νόσου να είναι η ανεύρεση ηπατικών  μεταστάσεων σε υπερηχογραφικό έλεγχο ρουτίνας 
Τα συνηθέστερα συμπτώματα είναι διάρροια, κοιλιακό άλγος, απώλεια αίματος  από το γαστρεντερικό ή απώλεια βάρους, πόνος, εντερική απόφραξη παρόμοια με αυτά του αδενοκαρκίνωματος 
Κλινικά: αναιμία, ηπατομεγαλία ή μια ψηλαφητή κοιλιακή μάζα
Συνήθως η πρώτη  διάγνωση είναι αδενοκαρκίνωμα του παχέως εντέρου μέχρι η ιστολογία να διακρίνει τη νευροενδοκρινική φύση, με υλικό που λαμβάνεται με κολοσκόπηση 
Ο πλέον συχνός λόγος διάγνωσης είναι η ανεύρεση του όγκου σε μια ενδοσκόπηση ρουτίνας που  γίνεται για άλλους λόγους και η επόμενη συχνότερη είναι η πρωκτική αιμορραγία 
Τα NET, του παχέως εντέρου έχουν τη χειρότερη συνολική  5-ετή πρόγνωση από όλα  τα NET του γαστρεντερικού σωλήνα, συνήθως μεταξύ 40 και 70%, ανάλογα με την  θέση και το στάδιο
Η επιβίωση για NTEs του αριστερού κόλου είναι καλύτερη, πιθανόν να οφείλεται σε έγκαιρη διάγνωση και θεραπεία (πρώιμη συμπτωματολογία, ευκολότερη διάγνωση και αφαίρεση με κολοσκόπηση).
Όγκοι του ορθού

Μπορούν να ανευρεθούν είτε ως τυχαίο εύρημα σε σιγμοειδοσκόπηση ή κολοσκόπηση (περίπου 40%), είτε λόγω αλλαγής στις συνήθειες του εντέρου, είτε λόγω αποβολής ζωηρού ερυθρού αίματος από τον  πρωκτό , είτε λόγω παρουσίας  συμπτώματων (π.χ. τεινεσμός, δυσφορία ή πόνος) και απώλεια βάρους 
Είναι πολύ σπάνιο για όγκους του ορθού να παρουσιάζουν τα χαρακτηριστικά του καρκινοειδούς συνδρόμου, λόγω του ότι πρόκειται για ενδοκρινικούς όγκους  που  σπάνια  παράγουν σεροτονίνη
Ασθενείς με μεταστατική νόσο μπορεί να παρουσιάσουν κοιλιακό άλγος  στο δεξιό άνω τεταρτημόριο και ηπατομεγαλία, απώλεια βάρους, ανορεξία, ή γενικευμένα συμπτώματα καρκινωμάτωσης 
 Σπανίως παρατηρείται εντερική απόφραξη
 Απομακρυσμένες μεταστάσεις κατά τη διάγνωση δεν είναι συχνές (μεταξύ 2 και 8%).
 Η συνολική 5-ετής επιβίωση είναι περίπου  75,2 έως 88,3% (βάση δεδομένων SEER), η καλλίτερη, συγκρίνοντας την με την επιβίωση όλων των γαστρεντερικών NETs.

Ελάχιστη συναίνεση για την κλινική εικόνα  και την  πρόγνωση

Τα NETs του παχέως εντέρου και του ορθού αποτελούν  συχνά  τυχαίο εύρημα σε ενδοσκόπηση
 Τα NETs του δεξιού κόλου, έχουν τη χειρότερη πρόγνωση και συχνά οι ασθενείς έχουν μεταστάσεις κατά τη στιγμή της διάγνωσης
Τα NETs του ορθού <2 cm έχουν εξαιρετική επιβίωση

Η  ταξινόμηση της WHO συνεπάγεται ότι τα νευροενδοκρινικά νεοπλάσματα ως κατηγορία είναι κακοήθη και, κατά συνέπεια, θα πρέπει να ταξινομούνται  σύμφωνα με το σύστημα σταδιοποίησης (TNM)
[image: image3.png]Table 7. TNM classification for endocrine tumors of colon and rectum
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TNM, tumor-node-metastasis.




Εργαστηριακός έλεγχος

· Απεικόνιση (Συμπεριλαμβανομένης της ενδοσκόπησης)
· Εργαστηριακές εξετάσεις
· Ενδοσκόπηση 
Η πλειονότητα των βλαβών στο ορθό θα διαγνωστεί ενδοσκοπικά
Πολλές βλάβες παρουσιάζονται ως πολύποδες, οι οποίοι απομακρύνονται πλήρως με  πολυπεκτομή με βρόγχο, και  η διάγνωση πραγματοποιείται μετά από ιστολογική εξέταση
Απαιτείται πλήρης κολοσκόπηση για τον αποκλεισμό ταυτόχρονης πάθησης και σύγχρονου καρκινώματος 
· Αξονική τομογραφία (CT)
· Μαγνητική Τομογραφία(MRI) 
· CT colonography 
· Υπερηχογράφημα κοιλίας
· Διορθικό υπερηχογράφημα (EUS)
· Indium-111 Octreotide σπινθηρογράφημα. Κυρίως για την μεταστατική νόσο. 
· PET Imaging 
· Positron emission tomography(PET) είναι πιο χρήσιμο για όγκους αρνητικούς στην οκτεοτρίδη 
· Gallium-68 DOTA octreotide(ate) PET έχει επί του παρόντος περιορισμένη διαθεσιμότητα αλλά φαίνεται να είναι ένας πιο ευαίσθητος τρόπος απεικόνισης από  το Indium-111 octreotide σπινθηρογράφημα. 
Οι ελάχιστες απαιτήσεις απεικόνισης για όγκους του κόλου είναι η κολοσκόπηση (+ βιοψία) και η CT θώρακος / άνω και κάτω κοιλίας
Για  όγκους του πρωκτού το ενδοορθικό  U/S και  η εξέταση της πυέλου με MRI 
Για  ένα μικρό όγκο <10mm  που αφαιρέθηκε  ενδοσκοπικά και με ένα χαμηλό Ki67, δεν απαιτείται περαιτέρω σταδιοποίηση 
Αν η κολονοσκόπηση δεν ήταν πλήρης, απαιτείται  CT colonography 
Η παρακολούθηση των ασθενών θα εξαρτηθεί από τον πιθανό κίνδυνο υποτροπής και μεταστάσεων 
Βιοχημικός Έλεγχος
· Τα επίπεδα της  χρωμογρανίνης Α του ορού μπορεί να είναι αυξημένα
· Το 5-ΗΙΑΑ των ούρων είναι συνήθως αρνητικό
· Τα επίπεδα της HCG μπορεί να αυξηθούν 
· Για την αξιολόγηση των ΝΕΤs του ορθού, η μέτρηση του παγκρεατικού πολυπεπτιδίου μπορεί να είναι χρήσιμη
Ελάχιστη συναίνεση για τη Διάγνωση

Απεικόνιση
Η κολοσκόπηση είναι ο χρυσός κανόνας για την ανίχνευση και τον χαρακτηρισμό πολυπόδων του παχέως εντέρου
Απαιτούνται CT / MRI για τη σταδιοποίηση εάν υπάρχουν υπόνοιες για υπολειμματική ή μεταστατική νόσο
 Indium-111 octreotide scanning ή gallium-68 octreotide PET απαιτείται επίσης για υπολειμματική ή μεταστατική νόσο
 Το EUS είναι σημαντικό για την αξιολόγηση των NETs του ορθού
Εργαστηριακές εξετάσεις
Ο ελάχιστος απαιτούμενος βιοχημικός δείκτης είναι η CGA του ορού.

Χειρουργική θεραπεία

Ενδείξεις και τύπος της χειρουργικής επέμβασης για την τοπική νόσο σε ΝΕΤ παχέως εντέρου 

Τα NETs του παχέως εντέρου έχουν τα ίδια χαρακτηριστικά η θεραπευτική μέθοδος είναι παρόμοια  με  το αδενοκαρκίνωμα του παχέως εντέρου
Βλάβες <2 cm μπορεί να αφαιρεθούν  ενδοσκοπικά  με πολυπεκτομή ή ενδοσκοπική εκτομή του βλεννογόνου. 
Στην περίπτωση ατελούς εκτομής ή G3, θα πρέπει να ακολουθήσει ογκολογική εκτομή
Δεδομένου όμως ότι η πλειοψηφία των όγκων στην πραγματικότητα έχει διηθήσει τον μυϊκό χιτώνα και το μέγεθος είναι > 2 cm, η καταλληλότερη επέμβαση είναι η κολεκτομή με λεμφαδενικό καθαρισμό. 
Συχνά θα απαιτηθεί  χειρουργική εκτομή του πρωτογενούς όγκου, λόγω απόφραξης, ενώ η μεταστατική νόσος αντιμετωπίζεται σύμφωνα με το πρωτόκολλο
Δεν υπάρχουν σήμερα αρκετά διαθέσιμα στατιστικά δεδομένα, αλλά καλό είναι  κάθε διηθητική νόσος να εκτέμνεται  χειρουργικά σαν να επρόκειτο για αδενοκαρκίνωμα 
Ενδείξεις και Τύπος της Χειρουργικής επέμβασης για την τοπική νόσο σε NET ορθού

Γενικές αρχές
Η μόνη εγγυημένη θεραπευτική επιλογή είναι η πλήρης εκτομή μίας εντοπισμένης βλάβης
Το όφελος της ριζική χειρουργικής επέμβασης για πιο προχωρημένο στάδιο της νόσου δεν είναι σαφές
Το μέγεθος του όγκου παρέχει τον απλούστερο τρόπος πρόβλεψης της συμπεριφοράς του , αλλά θα πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη και άλλα χαρακτηριστικά γνωρίσματα  και  παράγοντες 
Η διήθηση  του μυϊκού  χιτώνα  σαν δείκτης επιθετικότητας του όγκου  σε συνδυασμό με το μέγεθος, παρέχει την καλύτερη πρόβλεψη  για την συμπεριφορά του όγκου
Άλλα σημαντικά χαρακτηριστικά του όγκου  είναι η ατυπία και ο υψηλός μιτωτικός δείκτης
Οι βλάβες <1 cm έχουν χαμηλό κίνδυνο  χορήγησης μεταστάσεων και θα πρέπει να αντιμετωπίζονται  ενδοσκοπικά ή με άλλη τοπική διορθική  τεχνική 
Ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα και  MRI  ενδείκνυνται για τον προσδιορισμό της διήθησης  του εντέρου 
 Ο κίνδυνος χορήγησης μεταστάσεων  έχει εκτιμηθεί σε λιγότερο από 3% για πρωκτικά NETs με διάμετρο <1 cm
Εκτελείται συνήθως πολυπεκτομή , αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις θεωρείται ανεπαρκής, ειδικά εάν υπάρχουν ενδείξεις  τοπικής διήθησης. Σ΄αυτές τις περιπτώσεις  δυνατόν να γίνει διορθική  εκτομή χρησιμοποιώντας μια ποικιλία από τεχνικές  που παρέχουν την δυνατότητα για  πλήρη εκτομή  του βλεννογόνου  και  του μυϊκού χιτώνα 
H επιθετική χειρουργική επέμβαση, όπως πρόσθια εκτομή, ενέχει μεγαλύτερο  λόγο κίνδυνου/οφέλους για μικρές αλλοιώσεις (<1 cm), ως εκ τούτου η επαρκής τοπική εκτομή είναι καταλληλότερη 
Η πρόγνωση μιας βλάβης μεταξύ 1 και 2 cm είναι ασαφής. Ο κίνδυνος χορήγησης μεταστάσεων  είναι μεταξύ 10 και 15%
 Ορισμένες μελέτες δεν αναδεικνύουν καμία ωφέλεια από την  επιθετική χειρουργική θεραπεία 
Και σε αυτούς τους όγκους θα πρέπει να γίνεται προεγχειρητική εκτίμηση με ενδοσκοπικό υπερηχογράφημα 
Σε γενικές γραμμές, τους όγκους μέχρι 2 cm με μικρό αριθμό  μιτώσεων και χωρίς διήθηση του μυϊκού χιτώνα τους αντιμετωπίζουμε με τοπική εκτομή 
Οι ασθενείς θα πρέπει να ενημερώνονται από την έλλειψη ισχυρών βιβλιογραφικών ενδείξεων  για πολλές από αυτές οι αποφάσεις
Αλλοιώσεις >2 cm έχουν σημαντικά υψηλότερη πιθανότητα χορήγησης μεταστάσεων (60 -80%) 
Η διήθηση της μυϊκής στοιβάδος  είναι κοινή σε αυτή την ομάδα  
Στην πράξη, οι περισσότεροι από αυτούς τους ασθενείς θα έχουν μια μείζονα χειρουργική επέμβαση με ολική εξαίρεση του μεσοορθού με την ελπίδα της ίασης αλλά χωρίς εγγυημένο όφελος επιβίωσης
 Η τοπική εκτομή είναι απίθανο να ωφελήσει την επιβίωση των ασθενών με μεταστατική νόσο, αλλά θα παράσχει τοπική συμπτωματική ανακούφιση
Περιοχική τοπική εκτομή μπορεί να εφαρμοστεί για τον έλεγχο των τοπικών συμπτωμάτων και της πυελικής  νόσου  χωρίς όμως βελτίωση της επιβίωσης (Μικρός αριθμός  μελετών)
 Σποραδικά μικρές βλάβες είναι δυνατόν να εμφανισθούν με διήθηση των περιπρωκτικών λεμφαδένων, υποδηλώνοντας μια πολύ επιθετική μορφή  μεταστατικού όγκου
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Fig. 1. Treatment algorithm rectal NENs.





Παράγοντες που ευνοούν τη χορήγηση μεταστάσεων

· Μέγεθος > 2 cm,
· G3/high-grade, χαμηλής διαφοροποίησης, 
· διήθηση του μυϊκού χιτώνα,
· αγγειακή διήθηση, 
· αγγειογένεση,
· διήθηση νεύρων, 
· αυξημένοι δείκτες πολλαπλασιασμού του όγκου(μιτώσεις), Ki67 
Επίδραση της Χειρουργικής στο θεραπευτικό αποτέλεσμα

Οποιαδήποτε μεταστατική νόσος κατά τη διάγνωση αποτελεί κακό προγνωστικό σημείο
Η επιβίωση πιθανότατα δεν μεταβάλλεται από μια επιθετική θεραπεία της κύριας βλάβης σε αυτές τις περιπτώσεις, αλλά είναι δυνατόν να εφαρμοσθεί εφόσον μπορεί να προσφέρει ποιότητας ζωής
Σε ασθενείς με παράγοντες που ευνοούν τη μεταστατική νόσο, αλλά χωρίς καμία απόδειξη μεταστατικής νόσου κατά τη διάγνωση, το πλεονέκτημα της χειρουργικής επέμβασης είναι άγνωστο
Σε μεμονωμένες περιπτώσεις ασθενών με υψηλό ποσοστό μεταστατικού κινδύνου, αλλά όπου η μεταστατική νόσος δεν ήταν εμφανής, έχει εφαρμοσθεί επιθετική χειρουργική επέμβαση. Πρόκειται για μια δύσκολη απόφαση για την οποία απαιτούνται  περαιτέρω μελέτες για τους προγνωστικούς παράγοντες του μεταστατικού κίνδυνου.

Επικουρική θεραπεία

Δεν υπάρχουν στοιχεία για επικουρική θεραπεία μετά από χειρουργική επέμβαση σε οποιονδήποτε από αυτούς τους όγκους, παρόλο που θα μπορούσε να υπάρξει συμφωνία ώστε να γίνει  χημειοθεραπεία σε G3/χαμηλής διαφοροποίησης όγκους με ατελή εκτομή

Παρηγορητική χειρουργική

· Σε εντερική απόφραξη ή ισχαιμικές επιπλοκές λόγω της μάζας του όγκου 
· Η χειρουργική αντιμετώπιση  των μεταστάσεων του ήπατος συνήθως εκτελείται ως ξεχωριστή διαδικασία και μόνον μικρές και περιορισμένες εκτομές  εκτελούνται όταν ο ασθενής χειρουργηθεί για την αντιμετώπιση του προβλήματος του εντέρου
Ελάχιστη Συναίνεση για την χειρουργική επέμβαση στην τοπική
νόσο και την Παρηγορική Χειρουργική

· Όγκοι του ορθού >2 cm, σταδίου Τ3 ή Τ4, με grading G3 ή όγκοι του ορθού με διήθηση των επιχωρίων  λεμφαδένων θα πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως και τα  αδενοκαρκινώματα (π.χ. πρόσθια εκτομή με πλήρη εκτομή του μεσοορθού ή κοιλιοπερινεϊκή εκτομή ανάλογα με την απόσταση από το δακτύλιο)
· Η τοπική εκτομή με τη χρήση τυποποιημένων ογκολογικών κριτηρίων είναι κατάλληλη για μικρούς όγκους
· Για ασθενείς με μεταστατικά NETs, η εκτομή του πρωτογενούς όγκου προτείνεται  σ΄αυτούς με επικείμενη απόφραξη αλλά δεν υπάρχει σαφές όφελος επιβίωσης
· Δεν υπάρχει καμία βάση δεδομένων με στοιχεία για επικουρική θεραπεία
· Όγκοι κόλου  >2cm, με διήθηση του μυϊκού χιτώνα, και  G3 όγκοι αντιμετωπίζονται σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες που ισχύουν  για  τα αδενοκαρκίνωματα 

Φαρμακευτική αγωγή

Ανάλογα σωματοστατίνης
Βελτιώνουν αποτελεσματικά τα συμπτώματα σε ασθενείς με καρκινοειδές σύνδρομο (το καρκινοειδές σύνδρομο είναι πολύ σπάνιο σε ασθενείς με ορθοκολικό NET)
Επί του παρόντος υπάρχουν μόνο περιορισμένες ενδείξεις για τη χρήση των αναλόγων σωματοστατίνης ως αντικαρκινικών παραγόντων για τα μη έχοντα ενδοκρινική λειτουργία NETs του ορθού και του κόλου .
Ιντερφερόνη 
Ανέκδοτα στοιχεία δείχνουν ότι μπορεί να είναι αποτελεσματική η χρήση της σε ασθενείς με όγκους με χαμηλό δείκτη πολλαπλασιασμού
Συστηματική χημειοθεραπεία

Σπάνια ενδείκνυται για G1 ή G2 NET.
Όταν χρησιμοποιείται για εξελισσόμενη νόσο, ο συνδυασμός στρεπτοζοτοκίνης με 5-φθοριοουρακίλη με/ανευ  ντοξορουμπικίνη είναι  ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος, αλλά το ποσοστό ανταπόκρισης είναι <25%
Σήμερα μελετώνται (στο πλαίσιο κλινικών δοκιμών) νεότεροι παράγοντες αντι-αγγειογένεσης ή mTOR αναστολείς
 Η αποτελεσματικότητα της συστηματικής χημειοθεραπείας είναι καλύτερη σε G3 NECs 
 Τα σχήματα με πλατίνα έχουν αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικά σε αυτά τα νεοπλάσματα.
Ακτινοθεραπεία
Ακτινοθεραπεία πεπτιδίου-υποδοχέα radiotargeted (PRRT). Μπορεί να δοθεί  σε ασθενείς με ανεγχείρητη μεταστατική νόσο και θετικό  Indium-111 Octreotide σπινθηρογράφημα
Χρήση yttrium-90 ή lutetium-177 σημασμένο  με octreotide ή octreotate 
Έχουν αναφερθεί  σε λίγες εργασίες κάποιες θετικές ανταποκρίσεις ειδικά για NETs του παχέως εντέρου, αλλά τα αποτελέσματα σε NETs άλλης εντόπισης με παρόμοια ιστολογία είναι ενθαρρυντικά
Follow-Up
Στρατηγικές παρακολούθησης  μετά χειρουργική ή ενδοσκοπική  αφαίρεση
· (G1, G2)<1 cm: χωρίς διήθηση λεμφαδένων/μυικού χιτώνα: δεν υπάρχουν στοιχεία που να συνιστούν τακτική παρακολούθηση
· <1 cm G3 και G1-3 ΝΕΤ 1-2 cm: ετήσια παρακολούθηση και στην συνέχεια σύμφωνα με τα πρωτόκολλα παρακολούθησης πολύποδα
· 2 cm: συνεχής παρακολούθηση
· Για ασθενείς G1-2:μία ενδοσκόπηση /scan/ δείκτες ορού εντός του πρώτου έτους
· Για G3 ασθενείς: κάθε 4-6 μήνες κατά το πρώτο έτος, και στη συνέχεια, τουλάχιστον σε ετήσια βάση.
Μέθοδοι παρακολούθησης
· Ορθό: EUS, κολονοσκόπηση, MRI 
· Κόλον: CT, κολονοσκόπηση 
· Ήπαρ: MRI με σκιαγραφικό μέσο ειδικό για το ήπαρ ή πολυτομική CT με πολυφασική σάρωση του ήπατος
Επίπεδα ορού χρωμογρανίνης A 
· Συνιστάται παρακολούθηση συνήθως έως 10 έτη, αν και έχουν αναφερθεί μεταστάσεις  και μετά από αυτό το χρονικό διάστημα
Ελάχιστη Συναίνεση για την Παρακολούθηση

· Όλες οι βλάβες >2 cm θα πρέπει να παρακολουθούνται , ακόμη και μετά την «θεραπευτική» εκτομή 
· Μικρότερoι όγκοι απαιτούν παρακολούθηση με την παρουσία αρνητικών προγνωστικών δεικτών
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

· Μπορεί να υπάρχουν πολλές διαφωνίες ως προς την ταξινόμηση, την ονοματολογία ή την βιολογική συμπεριφορά των νευροενδοκρινικών όγκων, δεν υπάρχει όμως καμία διαφωνία ως προς το ότι η κυριότερη και πλέον αποτελεσματική, αν όχι και η μόνη θεραπεία, είναι η χειρουργική εξαίρεση
· Όγκοι >2cm πρέπει να αντιμετωπίζονται όπως τα αδενοκαρκινώματα 
· Η κολοσκόπηση είναι ο χρυσός κανόνας για την ανίχνευση και τον χαρακτηρισμό(κατόπιν βιοψίας) πολυπόδων του παχέως εντέρου και του ορθού 
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